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RESUMEN: La formacion del paladar ocurre entre la quinta y undécima semana de vida intrauterina producto de la union del
paladar primario y secundario. Por otra parte, la formacion del labio superior ocurre entre la quinta y sexta semanalldeydesarr
configura en su parte media por la fusion de los procesos nasales mediales y lateralmente, a expensas de los procedas maxilares
prevalencia de las fisuras labiales y/o fisura palatina varia segun las distintas etnias, con cifras entre 0,7 hagiarll0@aseaxidos
vivos. El objetivo de este trabajo fue realizar una revision bibliografica sobre aspectos epidemiolégicos, mecanismosgkéiiacs
y ambientales que influyen en la ocurrencia de la fisura labial, fisura palatina y fisura labio palatina. La busquedichilskogaizo
en las bases de datos PUBMED, SCOPUS, SPRINGER, SCIENCEDIRECT utilizando los términos en inglés "cleft lip and palate",
"cleft lip”, “cleft palate” y “embriology”. Entre los criterios de inclusion se consideraron estudios realizados en hunramages a
publicados entre los afios 2015 y 2021. La busqueda arrojé un total de 407 trabajos, de los cuales tras un filtro Esutitelo v r
gquedaron un total de 38 articulos, en los cuales se realiz6 un anélisis de texto completo para finalmente selecciofes @éearticu
abarcan temas genéticos-moleculares, ambientales, epidemioldgicos y sindromicos. Ademas se incorporaron por basqueda manual, 6
documentos asociados a libros de texto, y articulos cientificos, sin considerar el criterio inclusion de tiempo. Dentevid®psta
describe la fuerte asociacion entre las fisuras orales y las mutaciones de genes Msx1, sonic hedgehog, proteinas mogegegéticas
factor de crecimiento fibroblastico durante la migracion de las células de la cresta neural y la modelacion y formaadardebpal
ausencia de acido félico durante el desarrollo del paladar y la presencia de hipoxia por exposicion a humo, son lostfiectiades am
observados con mayor frecuencia en malformaciones orofaciales.

PALABRAS CLAVE: Labio hendido; Labio leporino; Paladar hendido; Embriologia.

INTRODUCCION

Entre la cuarta y octava semana del desarrollo 0G4y placodas nasales, siendo inicialmente convexas, para
rre la formacion de la cara, debido al desarrollo de Cinggeqo en su porcion central formar una leve depresién deno-
primordios faciales; la prominencia frontonasal, que es ifyinada févea nasal. Durante la quinta semana, estas féveas
par, y los procesos maxilares y mandibulares, ambos paggsyrofundizan formando una elevacién en forma de herra-
y pertenecientes al primer par de arcos faringeos (Schoenwglts en su margen, originandose los procesos nasales

et al, 2015), los cuales se constituyen en gran parte & giales y procesos nasolaterales, a derecha e izquierda res-

mesénquima derivado de la cresta neural (Carlson, 203ctivamente (Arteaga Martinez & Garcia Pelaez, 2013;
Sadler, 2019). De la prominencia frontonasal se formargfyoreet al 2016).
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En la formacion de la cara, la fusion de los procesos El objetivo de este trabajo fue realizar una revisién
faciales implica la apoptosis y transformaciorbibliografica sobre aspectos epidemiol6gicos, mecanismos
epiteliomesenquimética, donde el epitelio involuciona y ggenéticos moleculares y ambientales que influyen en la ocu-
consolida la fusién del mesénquima (Meruahal, 2012). rrencia de la fisura labial, fisura palatina y fisura
Por otra parte, participan centros de condensacidabiopalatina.
mesenquimales condrogénicos, siendo la zona ectodérn
frontonasal (FEZ) importante en la region anterior, por g
nerar gran cantidad de morfégeno Sonic hedgehog (SHH
factor de crecimiento fibroblastico 8 (FGF-8), que en cor
junto a otras proteinas morfogénicas 0seas sintetizadas
la FEZ, cumplen un rol importante en la formacion de |
cara (Kauckat al.,, 2018). Otros centros de modelacion fa
cial se ubican a nivel del prosencéfalo y el epitelio olfatorit
dado que estas estructuras embrionarias también se care
rizan por secretar SHH, participando de forma indirecta
la condrogénesis temprana, al crear las condiciones ide¢
para el desarrollo del ectomesénquima de la cara (Katicki
al., 2018).

La formacion del paladar es un proceso complejo qi
ocurre entre la quinta y undécima semana pos fecundaci
Esta formacion es el resultado de la unién del paladar
mario y el secundario, que derivan de los procesos nase
mediales y procesos maxilares respectivamente. El me
nismo por el cual ocurre la fusién de estas estructuras
debe a una serie de movimientos, modificaciones estruc
rales y crecimiento regional, los que terminan en la fusit.
de los procesos nasales mediales alrededor de la séptiiigal. Recién nacidos sin y con malformacion de labio fisurado,

semana de desarrollo embrionario, formando el segmeR@adar fisurado unilateral y bilateral. a: normal, b: labio fisurado

intermaxilar el cual tendra un componente Iabial(,QSG)' c: fi_sura palatin_a con labio fi_surado unilateral (Q37):’d: fi-
yra palatina con labio fisurado bilateral (Q37). Adaptacion de

denNtoaIveolar y palatino (Gomez de F?,rrans & c.:amp(fnternational Statistical Classification of Disease and Related Health
Mufioz, 2019). Por otra parte, la formacion del labio supg; viems (World Health Organization, 2019)

rior ocurre entre la quinta y sexta semana del desarrollo, y

se configura en su parte media por la fusion de los procesos

nasales mediales y lateralmente, a expensas de los proc@ATERIAL Y METODO
maxilares (Gémez, 2003).

Cuando el desarrollo y fusion de los procesos facia- La busqueda bibliografica en linea se llevé a cabo en
les y nasales es defectuoso genera diferentes grados de faal-bases de datos PUBMED, SCOPUS, SPRINGER,
formacion, las cuales pueden deberse a causas de H@IENCEDIRECT, utilizando los términos en inglés "cleft
genético, ambiental y molecular (Auslandgral,, 2020; lip and palate”, "cleft lip”, “cleft palate” y “embriology”.
Oboli et al, 2020). Al respecto, la International Statisticalfambién se realizé una bisqueda manual, en la cual se in-
Classification of Disease and Related Health Problems (ICBjuyeron articulos de revistas no indexadas, libros de texto
en su décima version actualizada para el afio 2021, categosizitlas. La Ultima busqueda se llevé a cabo en Noviembre
la fisura labiopalatina y fisura palatina dentro del capitulo diel 2020.
las malformaciones congénitas, deformaciones y anomalias
cromosomicas con los codigos Q35 al Q37, en el cual se  Para la seleccién de los articulos y otros recursos bi-
agrupan como fisura palatina o fisurado (Q35), labio fisuradidiograficos se utilizaron los criterios de inclusion de arti-
(Q36) y fisura palatina con labio fisurado (Q37), World Healtbulos cientificos de revision y experimentacién en humanos
Organization (2019), graficado en la Figura 1. De forma sj-animales, considerando aspectos de clasificacion, morfo-
milar la Guia Clinica de Fisura labio palatina del Minsal 201%gia, genéticos/moleculares, epidemiolégicos y de diagnos-
clasifica en fisura labial, fisura palatina y fisura labiopalatintco, respecto a la fisura labiopalatina publicados entre los
estas malformaciones para el manejoict. anos 2015y 2021.
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Una vez cumplidos los criterios de inclusion, los arecién nacidos vivos para el labio fisurado, MINSAL. Otros
ticulos fueron seleccionados mediante andlisis del tituloegtudios nacionales reportan que la fisura labiopalatina se
resumen de los mismos; aquellos articulos duplicados y quresenta en un 56,8 % en el sexo masculino, siendo esta la
no cumplieron con los criterios establecidos fueron elimferma mas prevalente de fisura orofacial con un 47 %, se-
nados. Una vez completada la seleccion, se examinarondosdo de la fisura labio palatina en un 35 %. En cuanto al
textos completos, en los cuales se aplicaron nuevamentelaso fisurado este se observé con mayor frecuencia en el
criterios de inclusién quedando sdélo aquellos que fuerdedo izquierdo, con un 64 % (Cordero Carrasical, 2015).
relevantes al objetivo de esta revision. Por su parte, Prabakaranal (2019) reportaron que el lado

mas prevalente es el izquierdo para labio fisurado y fisura
palatina en un estudio con poblacion de la India. Impellizzerri
RESULTADOS Y DISCUSION et al (2019) en un estudio retrospectivo observaron que las
fisuras orofaciales seguin etnias se presentaron con la siguien-
te distribucién: sudeste asiatico 29 %, Balcanes 25 %, Afri-

La busqueda arrojé un total de 407 publicaciones, @a norte-centro 25 %, Este 9 %, Europa occidental 7 % y
las cuales tras un filtro por titulo y resimenes quedaron 8ndamérica 5 %. Reportdndose una prevalencia total entre
369 articulos excluidos, a partir de los criterios de inclusidh9-1,1 por cada 1000 nacidos vivos.
definidos previamente. De este filtro quedaron un total de
38 articulos, en los cuales se realiz6 un andlisis de texdenético molecular
completo. Finalmente fueron seleccionados 26 documentos
entre articulos y libros, que incluian estudios realizados en  La palatogenesis es un evento complejo en el que
experimentacion humana, animalnevitro, de acuerdo a participan un gran nidmero de mecanismos moleculares
aspectos epidemiolégicos, genéticos moleculares, ambiemediados por factores de transcripcion. La mutaciéon de un
tales y asociacion con otras patologias y sindromes. Adgen especifico influye en la expresiéon del factor
mas se incorporaron por busqueda manual, 6 document@sscripcional y posteriormente en la proteina sintetizada,
asociados a libros de texto, y articulos cientificos, sin consbnduciendo al desarrollo de malformaciones orofaciales.

derar el criterio inclusion de tiempo (Fig. 2). Con el desarrollo de nuevas técnicas genéticas se ha identi-
ficado que los genes TGFB2, HOXA2, GLI2 y GLI3 estan
Epidemiologia relacionados en la migracion de las células de la cresta neural

de las cuales se formaréan los procesos palatinos. Una muta-
Dentro de las malformaciones congénitas, las fisuragn en estos genes ha demostrado que influye en la forma-
orofaciales se presentan en uno de cada 700 recién nacitds de labio fisurado y fisura palatina en ratones (Gdoli
vivos en promedio. En Latinoamérica y Asia, es mas comah, 2020). Por su parte, el TGFR-3 se puede evidenciar en
el labio fisurado con o sin compromiso de paladar, mientrixs procesos palatinos desde los inicios en el epitelio, y se
gue en Canadd y el norte de Europa se presenta en magantiene presente hasta la desaparicion del mismo (Cui &
frecuencia la fisura palatina (Ministerio de Salud, 2015). Shuler, 2000; Montenegro & Rojas, 2005). De esta manera
se puede considerar que la presencia del TGF3-3 es funda-
La incidencia en Chile reportada por el Latirmental para que se produzca la confluencia del paladar se-
American Collaborative Study of Congenital Malformationgundario, con la fusién palatina y la transformacioén epite-
(ECLAMC) entre el afio 2001 al 2010 fue de 0,7 por 100-mesénquima (Montenegro & Rojas, 2005). Segun
recién nacidos vivos para la fisura palatina y 1,4 por 1000ontenegro & Rojas (2005), en los ratones knockout para

Fig. 2. Diagrama de flujo con
Primera busqueda: 407 * Primer filtro: 38 ’ Segundo filtro: 26 los resultados de la estrategia
publicaciones/textos publicaciones/textos publicaciones/textos de busqueda aplicada para el
hallazgo de articulos cientifi-
cos asociados, con un resulta-
do final de 26 publicaciones/

PUBMED Introduccién: 11 textos localizados. Ademas, se
SCOPUS APLICACION Epidemiolégicos: 4 incorporaron por blusqueda
SPRINGER CRITERIOS DE Genético-molecular: 4 manual, 6 documentos asocia-
SCIENCE DIRECT INCLUSION Factores ambientales: 4 dos a libros de texto, y articu-
Asociacion con otras los cientificos, sin considerar

patologias: 3 el criterio inclusion de tiempo.
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TGFR-3, presentan fisura del paladar secundario sin mani-  Amooeeet al (2021) observaron una asociacion sig-
festacion del labio leporino, concluyendo que la aparicidmficativa entre el polimorfismo de MTHFR 677C con fisu-

de fisura labio-palatina combinada en humanos, es debidmaabiopalatina no sindromica. Ademas se observo que esto
una serie mas compleja de eventos y no solo a un gen é@slmas frecuente en poblaciones caucasicas y mixtas, pero
como el TGFb-3 o el Shh). no asiaticas

Una falla en el cierre de los procesos palatinos egtactores ambientales
relacionada con mutaciones en los genes Msx1, Pax9 y
Lhx8, conduciendo a fisura palatina. Otros mecanismos, La exposicion al humo de la cocina ocurre con poca
como la interaccion epitelio mesénquima se ha visto refaecuencia en los paises desarrollados, pero representa una
cionada con los genes SHH, proteina morfogenética 6 proporcion de la exposicion al humo en las regiones
(BMP1) y factores de crecimiento fibroblastico (FGF), temenos desarrolladas. En un estudio realizado por Auslander
niendo medios de retroalimentacion positiva entre ellost al (2020) de casos y controles con una muestra de nifios
En este mismo andlisis se registraron los genes participes labio fisurado y/o paladar fisurado, y recién nacidos
en el labio fisurado y fisura palatina no sindrémico, estaeanos de Vietnam, Filipinas, Honduras, Nicaragua, Marrue-
do presente mutaciones en los genes Ofcl, Msx1, Irf6, Tp&3s Congo y Madagascar, donde se evaluaron las asociacio-
y Bmp4 (Oboliet al, 2020). En el momento de la fusidnnes entre el humo de la cocina materna durante el embarazo,
del labio, Shh se expresa en el epitelio de los procesabaquismo de los padres y el humo de tabaco doméstico
maxilares, procesos nasales medios, como asi tambiérc@e la ocurrencia de fisuras orales, se encontr6 que los nifios
expresa en el extremo anterior de los procesos palatimogas madres informaron haber estado expuestos al humo de
(Montenegro & Rojas, 2005). En relacién a las mutacionés cocina tenian un 49 % mas probabilidad de tener un hijo
del Msx1, Alappatet al. (2003) y Montenegro & Rojas con una fisura, mientras que no se encontraron asociaciones
(2005), los procesos palatinos se originan, y se elevan, psignificativas para las otras variables mencionadas.
no toman contacto entre si, lo que determina la ausencia de
fusion, identificandose en el ser humano, patologias aso-  Por otra parte, se ha observado que existe una aso-
ciadas a fisura palatina aislada no sindromica, con ageo&cion entre el habito de fumar y la incidencia de fisuras
sia dentaria. Asimismo, también en relacion con la transrales, donde Kummet al (2016) en un estudio con 4508
formacion epitelio-mesénquima, etapa crucial en la géniedividuos encontraron un aumento de un 27 % en el riesgo
sis de la fisura labiopalatina, la interaccién de Shh conag presentar fisuras orales en gestaciones de mujeres fuma-
factor de crecimiento fibroblastico 10 (FGF10) la afectaloras activas y un 14 % en fumadoras pasivas durante el
desencadenando este proceso (Murray & Schutte, 2004ximer trimestre de gestacion. Ademas, para las mujeres fu-
madoras y fumadoras pasivas, el riesgo se ve incrementado.
El factor regulador de interferén 6 (Irf 6) se ha idenA pesar de no existir un mecanismo fisioldgico comproba-
tificado en 18 loci en los cuales se ha visto asociacion de, se sugiere que se disminuiria el micro ARN 140 durante
fisura labiopalatina no sindrémica (Létial, 2016). Asila el desarrollo palatino, en estos casos.
sobre transmisién del gen Irf 6 se ha asociado con mayor
riesgo para la fisura labiopalatina (de Soetzal, 2016). Un estudio realizado por Kichlet al (2018), ana-
El gen Irf 6 se ha investigado como responsable en unlidron la asociacion de hendiduras e hipoxia estudiado in
% del riesgo del Sindrome Van der Woude, condicidon quétro con modelos animales de pez tigre y entrevistas a 148
corresponde a la causa mas comun de labio fisurado y fifamilias con 530 sujetos con hendiduras. Se pudo observar
ra palatina sindrémico. Esta asociacion ha generado cama fuerte asociacion entre la falta de oxigeno y su impacto
troversia sobre la participacion de este gen en fisuras oea-la palatogénesis. Se observd como la hipoxia induce la
les. Leslieet al. (2016), en un rastreo de 1521 familiareormacion de factores transcripcionales que responden a los
concluyen que las mutaciones raras no estan asociado aéasbios de oxigeno en el entorno, denominandose, factor
fisuras orales y las variaciones causales solo estan preseddcible por hipoxia (HIF). De esta familia, el HIF-1a (fac-
tes en un 0,24 %-0,44 % de las familias aparentementetapl-alfa inducible por hipoxia) es el mas relevante en los
sindrémicas. seres humanos, induciendo la apoptosis en zonas
fisiol6gicamente hipoxicas, afectando la correcta formacion
Deshwatret al (2020) reportaron un caso de un fetale labios y paladar durante la gestacion.
humano con una variante homocigota con pérdida de la fun-
cion del gen SHROOMS, donde se presentd con anencefalia, También se ha postulado que el déficit de acido folico
labio fisurado y fisura palatina. Casos similares se han garticipa en los mecanismos causales del desarrollo de fisuras
portado en ratones estudiados en las Ultimas dos décadéaciales y en relacion a esto, Pawdosl (2016) en estudio
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en poblacion chilena, plantean que existe asociacion entre  La ausencia de acido félico durante el desarrolloy la
la implementacion de la fortificacion con &cido félico en Ipresencia de hipoxia por exposicion a humo, son los facto-
harina de trigo y la disminucion de la frecuencia de ocues ambientales observados con mayor frecuencia en estas
rrencia de fisuras orales, observando que la tasa de egresaormaciones. Sin embargo, los mecanismos especificos
hospitalarios de menores de 1 afio que presentaron fisutesaccion e interaccion genético-molecular junto a los fac-
labio palatinas entre 1986 y 2012 en Chile disminuy6 en twres ambientales requieren ser adn investigados con mayor
9 % posterior a la fecha de implementacién de la medida gmofundidad, con el propdsito de responder a las interrogantes

el afio 2000. de los investigadores, en la ensefianza e investigacion y para
contribuir finalmente al manejo preventivo eficaz de las
Asociacién con otras patologias y sindromes fisuras orales.

En la literatura se describe la asociacién de distintas

patologias con fisura palatina y labio fisurado. A través d&RIETO. G. R CARRENO, A.; CONTRERAS, A.; GARAY,

un estudio retrospectivo del historial clinico de 1381 indiv{:—:‘; LABARCA, I.; MEDINA, R.; OTTONE, N. E. & DEPPE,

d R t al (2021 t | . M. Cleft lip and palate. Literature reviewnt. J. Morphol.,
uos, Racet al ( ) encon_rarop una p,re_va €NCidy 0 5y1460-1465, 2022.

significativamente mayor de cardiopatias congénitas en con-

junto con la fisura palatina y labio fisurado. Por otra parte, SUMMARY: Palate formation occurs between the fifth and
Ganskeet al (2021) a través de un estudio retrospectivo exleventh week of intrauterine life as a result of the union of the
pacientes con displasia ectodérmica, encontraron una prémary and secondary palate. On the other hand, the formation of

valencia de fisura labio palatina en dicho grupo de un 14 8¢ upper lip occurs between the fifth and sixth week of development,
and is configured in its middle part by the fusion of the medial and

También se ha reportado asociacién entre agenesia dellflé?_ral nasal processes, at the expense of the maxillary processes.
P 9 e prevalence of cleft lips and / or cleft palate varies according to

cer molar con fisura palatina y/o labio fisurado, dondge gitterent ethnic groups, with figures ranging from 0.7 to 1.1 ca-
Fernandeet al (2018), reportaron una alta prevalencia deJes per 1000 live births. The aim of this work was to carry out a
55 % en personas con agenesia de los terceros molaréigeyature review on epidemiological aspects, molecular and
nacidos con labio fisurado y/o fisura palatina, por lo quenvironmental genetic mechanisms that influence the occurrence of

plantea que esto podria tener un alto valor predictivo de riéft lip, cleft palate and its embriology. The literature search was
go para desarrollar hendiduras. carried out in the databases PUBMED, SCOPUS, SPRINGER,
SCIENCEDIRECT using the English terms "cleft lip and palate",
"cleft lip", "cleft palate" and "embryology". Inclusion criteria
. included studies carried out in humans and animals, published
CONCLUSION between 2015 and 2021. The search yielded a total of 407 works, of
which after a filter by title and abstract, a total of 38 articles remained,
in which a text analysis was carried out complete to finally select 26
La prevalencia de labio fisurado y/o fisura palatinarticles that cover genetic-molecular, environmental, epidemiological
varia segln las distintas etnias presentes en la poblaci®#l syndromic topics. In addition, 6 documents associated with
con cifras entre 0,7 hasta 1,1 casos por cada 1000 naci@ég)ooks and scientific articles were incorporated by manual search,

. . . . out considering the inclusion criterion of time. This review des-
vivos, siendo ligeramente mas prevalente en hombres yvc\q gfheinc ) )
., . . . cribes the strong association between oral fissures and mutations of
presentacion unilateral izquierda.

genes Msx1, sonic hedgehog, bone morphogenetic proteins and

fibroblast growth factor during migration of neural crest cells and
Las causas del labio fisurado y fisura palatina hasalate shaping and formation. Lack of folic acid during palae

sido estudiadas en las Ultimas décadas, incrementandaldeelopment dar and the presence of hypoxia due to exposure to

informacién que se tiene debido a la mejor compresion g@oke, are the environmental factors most frequently observed in

los mecanismos epigenéticos, asi como moleculares {igfacial malformations.

estan involucrados en la palatogenesis durante el desarrollo

embrionario. Dentro de esta revision se describe la fuerte

asociacion entre las fisuras orales y las mutaciones de genes

Msx1, sonic hedgehog (SHH), proteinas morfogenéticas 0328FERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

(BMP1) y factor de crecimiento fibroblastico (FGF) duran-

te la migracion de las células de la cresta neural y la

modelacion y formacién del paladar. Los estudios indicﬁmvei}l_A_-:l_ll?agtgneib, S.; Ndik;alﬁrésﬁ NOOfishgdt‘aﬂ,Rﬂ-: L0_0k_23d9fh,

que el factor regulador de interer6n 6 (I 6) curple un rol {1 MIRIL S Ferarzacen | L eamaacen, » sesiions

tanto en las manifestaciones sindrémicas como NO yji or without palate risk: a systematic review and meta-anaeal

sindromicas. Pediatr. Pathol., 40(4337-53, 2021.
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